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РЕЗЮМЕ
Тази обзорна статия разглежда ролята 
на експресията на различни микро-РНКи за 
поддържане на епителната бариерна функция 
на червата, зреенето и диференциацията на 
имунните клетки, които изграждат вродения и 
придобит имунитет.
Ключови думи: хронични възпалителни болести 
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ABSTRACT
This review article presents the role of expression 
of various micro-RNAs in maintaining intestinal 
epithelial barrier function, maturation, and 
differentiation of immune cells that build innate and 
acquired immunity.
Keywords: inflammatory bowel disease, microRNAs, 
immune system
ВЪВЕДЕНИЕ
Ролята на имунната система при хронични 
възпалителни болести на червата (ХВБЧ) е обект 
на редица публикации, които във времето ста-
ват основа за създаване на съвременното лече-
ние. Генетичните и епигенетичните проучва-
ния в тази област допринесоха много за разкри-
ване на интимните механизми за развитието на 
имуномедиираните болести като ХВБЧ. Устано-
ви се, че експресията на различни микро-РН-
Ки участва в епителната бариерна функция, 
продукцията на антимикробни пептиди и мукус, 
зреене и диференциация на имунните клетки, 
миграцията им под въздействието на различни 
стимули и продукцията на различни различни 
цитокини, т.е. те са преки и косвени участници 
във всички етапи от възникване и прогресия на 
ХВБЧ.
Цел на настоящата статия е да се направи 
кратък обзор на връзката между експресията 
на различни микро-РНКи и имунната система в 
хода на патогенезата на ХВБЧ.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
За периода 2006 – юни 2020 г. в достъпните 
бази данни (Scopus, ScienceDirect, Web of Sci-
ence, PubMed, UpToDate) са използвани следните 
ключови думи на английски език: хронични 




лимфоидна тъкан играе съществена роля за фор-
мирането на имунен отговор на лигавиците (66).
Здравата мукозна бариера зависи от тесните 
връзки (ТВри), които блокират пространството 
между съседни клетки (40).
При ХВБЧ мукозната бариера на епител-
ни клетки се разрушава, регулацията на тесни-
те връзки се нарушава и пропускливостта на па-
раклетъчно пространство се увеличава (40).
Тези нарушения могат да възникнат поради 
променена функция на самата лигавична барие-
ра или в резултат на възпаление (31).
Обикновено защитата срещу нахлуващи бак-
терии се осъществява от два специфични типа 
епителни клетки: чашковидни клетки и клетки 
на Paneth (31).
Чашковидните клетки регулират производ-
ството на слуз, един от факторите, които допри-
насят за възстановяване епитела и регулиране 
на възпалението. Клетките на Paneth секретират 
антимикробни пептиди – дефензини (34,65).
В нормални условия епителът на чревната 
лигавица ограничава контакта на бактериите от 
чревния лумен и интестиналната имунна систе-
ма (85).
При възникване на увреди регенерацията и 
възстановяването на епитела имат основна роля 
за контролиране и елиминиране на възпалител-
ния отговор. При ХВБЧ възпалителният отго-
вор често води до нарушаване целостта на епи-
тела (поява на ерозии, язви) и загуба на произ-
водството на дефензин (85).
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
За изследвания период са открити 169 
публикации, от които 37 са обзорни статии, 
а 15 са публикации с резултати от проведени 
изследвания, 22 са глави от книги, 27 са публику-
вани абстракти и 68 други съобщения.
Известно е, че в патогенезата на ХВБЧ взаимо-
действат много фактори като: генетичната пред-
разположеност, чревните микробиом и имунна-
та система (40).
Всеки един от тези фактори е обект на реди-
ца проучвания през последните години в търсе-
не на онзи подход при лечението на ХВБЧ, кои-
то ще осигури контрол на възпалението, преус-
тановяване прогресията на болестта и възста-
новяване качеството на живот при пациентите с 
ХВБЧ. Този обзор разглежда основно регулация-
та на имунната система чрез експресията на ми-
кро-РНКи (Фиг. 1.)
Чревните микробиоми участват в изгражда-
нето на имунната система (66).
Взаимодействието между гостоприемника и 
чревния микробиом е двупосочно. Може да има 
както взаимна полза, така и вреда за двете стра-
ни, които участват в процеса на възпаление на 
червата. Проучвания при животински модели и 
пациенти с ХВБЧ разкриват ролята на бактери-
алната флора при възпалението (40,57,66).
Чревният епител се явява бариера между 
чревния микробиом и лимфоидната тъкан, свър-
зана с гастроинтестиналния тракт (ГИТ). Тази 
Фиг. 1. Патогенеза на ХВБЧ – фактори, които въздействат
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Чревният микробиом може да засили възпа-
лителната реакция. Ламина проприя на чревния 
епител съдържа имунни клетки, които баланси-
рат между от имунологичния толеранс към лу-
менния микробиом и необходимостта от защита 
срещу патогени и навлизането луменна флора в 
прекомерни количества (31,40,57,66).
При активното чревно възпаление в ламина 
проприя проникват имунни клетки (неутрофил-
ни, макрофаги и NK клетки) и дендритни клет-
ки.(31, 40, 66)
Увеличаване броят и активирането на тези 
клетки повишава локалната продукция на ту-
мор-некрозис фактор-α (TNF-α), интерлевкин-1 
(IL-1), интерферон γ (IFN-γ) и стимулиране на 
цитокиновия сигнален път Th17/IL23 (21).
Първоначалният имунен отговор спрямо 
чревния микробиом е контролиран. Създава се 
имунен толеранс или защитен възпалителен от-
говор. Всяко нарушение на този тип взаимо-
действие може да доведе до развитието на ХВБЧ 
(21).
Епителните, дендритните клетки и макро-
фагите разпознават микроорганизмите от чрев-
ния лумен посредством toll‐like рецепторите 
или nucleotide oligomerization domain 2 (NOD2) 
рецепторната система. Тези взаимодействия са 
обект на много проучвания в областта на ХВБЧ 
(23,26,77).
Дендритните клетки експресират антигени, 
за да привлекат CD4 + клетките във вторични-
те лимфоидни органи. Взаимодействието меж-
ду антиген-експресиращи клетки и цитокини-
те (като IL-10) с участието на трансформиращия 
растежен фактор TGF води до диференциране на 
T CD4 + клетките (26). 
Ентеротропните молекули улесняват навли-
зането на лимфоцити от кръвта в червата. След 
това тези активирани T CD4 + клетки навлизат в 
ламина проприя и там осъществяват своите ос-
новни действия (26,40).
При пациенти с чревно възпаление се наблю-
дават няколко събития, които водят до засилен 
контакт между бактерии и епителни клетки: на-
рушение на лигавицата и тесните връзки между 
клетките, повишена чревна пропускливост и на-
растващо свързване на бактериите с епителните 
клетки (40).
При пациенти с ХВБЧ чревните имунни клет-
ки започват да произвеждат високи нива на 
TNF-α и IL23, IL-12, IL-6, IL-1 и други хемокини 
(40).
В резултат на това се увеличават TCD4 + клет-
ките от проинфламаторен тип, които също от-
делят високи нива на хемокини. Тази повишена 
продукция на хемокини, увеличава инфилтра-
цията от левкоцити. Цялата каскада от промени 
води до възникване на възпаление.
Множество проучвания разкриват, че ми-
кро-РНКите играят съществена роля във всеки 
един етап от възпалението.
Микро-РНКите са неразделна част от дифе-
ренциацията, регулирането и клетъчната сиг-
нализация на вродената и придобита имунна 
система.
Неправилната адаптация в рамките на тези 
процеси може да доведе до остро или хронично 
продължаващо възпаление, с което се характе-
ризират инфламаторните нарушения при ХВБЧ 
(14,38,88).
Предполага се, че е променена експресията на 
микро-РНКи и връзките им с мембранни регула-
торни молекули, ензими и пептиди, в резултат на 
което се отключва възможността за развитие на 
ХВБЧ. В същото време единични нуклеотидни 
полиморфизми (SNPs) на гените на микро-РН-
Ките могат да повлияят на експресия на миР-
НК и/или съзряването им, като се предполага, че 
предизвикват специфични фенотипни промени 
(8).
Микро-РНКи и връзката с вродения и при-
добит имунитет
Редица автори разкриват, че микро-РНКите 
играят ключова роля в изграждането и правил-
ното функциониране на придобития и вродения 
имунитет (8,12,50,74).
Те представляват малки 21-24 нуклеотидни 
двуверижни РНК молекули, които с помощта на 
комплекс от белтъци могат да предизвикат на-
рязване на определени информационни РНКи 
(иРНКи) молекули. Тези и-РНКи се явяват техни 
мишени и нарязването им предизвика РНК заг-
лушаване (RNAsi-lencing) на съответните гени.
Често тези процеси са свързани и със систе-
мата за метилиране на гени – процесът на т.нар. 
РНК зависимо метилиране на ДНК, който е тяс-
но свързан с РНК интерференцията. 
Малките РНКи, индуциращи тези процеси, 
са наречени малки интерфериращи РНК (small 
interfering RNAs, siRNAs). По-късно се открива 
още един клас малки некодиращи РНК в клетки-
те – микро РНК (microRNA, miRNA).
Най-новите данни сочат, че микро-РНКите 
участват в множество биологични процеси: като 
изграждане и контрол на вродения и придобит 
имунитет, поддържането на стабилността на 
генома, устойчивостта на стресови фактори; 
растеж на клетките, диференциация, 
23
Антония Атанасова
пролиферация и апоптоза; възпаление; както и 
участие в туморогенезата, клетъчна миграция, 
инвазия в хода на прогресия на множество 
туморни процеси (53).
Микро-РНК-ите регулират развитието на 
различните имунни клетки. Те имат съществено 
значение за правилното функциониране на В- и 
Т-клетките. Недостигът на Dicer, основният ен-
зим при обработката на miRNAs, води до инхи-
биране на развитието на Т-клетките (50).
Група микро-РНКи като miR-155, miR-181a, 
miR-150 и miR-17-92 участват в B- и Т-клетъчна 
регулация (15).
Свръхекспресията на miR-150 блокира разви-
тието на В-клетките. 
Микро-РНК-199a-5p е насочена към aкти-
вин A-рецептор на ген 1B. Това взаимодействие 
води до намалена експресия на CCAAT/enhancer 
binding protein α и в крайна сметка инхибира ди-
ференцирането на моноцити/макрофаги (46).
Дендритните клетки са най-мощните анти-
ген-представящи клетки, които са отговорни за 
първичните имунни отговори. Натрупването на 
доказателства подчертава важността на специ-
фични микро-РНК-и в развитието на дендрит-
ните клетки, способността им за антигенна пре-
зентация, както и освобождаване на различни 
цитокини (74).
Рецепторите от Toll-like рецепторната (TLR) 
фамилия се експресират в макрофаги и дендрит-
ни клетки (ДК). Този процес се регулира от ми-
кро-РНКи (22,41,98). 
Загубата на микро-РНК-155 в дентритните 
клетки нарушава тяхната антиген-представяща 
функция.
Прицелният ген на микро-РНК -155 в ден-
дритните клетки е супресор на цитокиново-
то сигнализиране (suppressor of cytokine signal-
ing-1, SOCS-1), който регулира отрицателно ан-
тиген-представящата способност на дендритни-
те клетки. Следователно нарушената регулация 
на SOCS1, при липса на miR-155, би могла да до-
веде до нарушена функция на дендритните клет-
ки (12).
Различни авторски колективи описват, че 
miR146a(41), miR-155 (67) и let-7i (92) участват в 
съзряването и функционалната годност на ден-
дритните клетки, докато miR-148/152 и miR-223 
участват в способността за антигенна презента-
ция (47,55).
Бариерната функция на ентероцитите
Чревната лигавица образува бариера, коя-
то отделя съдържимото в лумена от интерсти-
циума. В основата на тази тъканна бариера стои 
връзката между ентероцитите и контролът на 
пропускливостта. Осъществява се посредством 
тесни връзки (ТВри,TJs), адхизивни връзки и 
десмозоми, които регулират парацелуларната 
пропускливост на епителни слоеве през апикал-
ната и базолатерална ос (18).
Основните протеинови комплекси на ТВри 
са съставени от трансмембранни протеини като 
зонулини, клаудини, оклудини и съединителни 
адхезионни молекули (4).
Известно е, че е нарушаване на чревната ба-
риера може да бъде важен патогенетичен меха-
низъм, допринасящ за развитието на чревно въз-
паление (70,84).
Микро-РНК-ите играят съществена роля за 
поддържане бариерната функция на чревния 
епител. Те обикновено оказват своето влияние 
върху експресията на ключовите гени, които от-
говарят за синтеза на протеините на ТВри (54).
От различни проучвания през последните го-
дини се установи, че редица микро-РНКи miR-
21, miR-34C, miR-191a, miR-200b, miR-93, miR-150, 
miR-874, miR-122a, miR‐675 и други, участват в
укрепване или отслабване на чревната бариерна 
функция на епитела (32,80,87,101).
Повишената експресия на miR-122a, инду-
цирана от TNF-α, води до разграждане на оклу-
дин-матричната РНК в ентероцитите и повиша-
ва техния пермеабитет (90).
Редица проучванията разкриха, че miR-191a и 
miR - 212 отслабват тесни връзки чрез намалява-
не експресията на гена за zonula occludens-1,ZO-1 
(80,87).
TNF-α разрушава тесните връзки чрез увели-
чаване експресията на IL-8 и miR-191a. По този 
начин, вероятно микро-РНК-ите участват във 
възпалителната каскада, причинени от TNF-α 
(71).
Свръхекспресията на микро-РНК-155, инду-
цирана от TNF-α, инхибира синтеза на zonula 
occludens-1, като намалява регулацията на RhoA 
eкспресията и допринася за нарушаване на про-
пускливостта на лигавичната бариера. (83)
От друга страна се доказа, че miR-200b предо-
твратява разрушителния ефект на TNF-α върху
тесни връзки, посредством намаляване експре-
сията на интерлевкин и това до някаква степен 
укрепва чревната бариера (71,87).
Ето защо през последните години при реди-
ца заболявания, които протичат с нарушена ба-
риерна функция на ГИТ, се прилагат монокло-
нални антитела, насочени срещу тумор-некроти-
зиращият фактор алфа (TNF)-α, който се явява 
един от ключовите медиатори на възпалението 
Микро-РНКи и влиянието им върху регулацията на имунната система при хроничните възпалителни болести... 
24
в червата. Aнти-TNF-α терапията индуцира ре-
мисия при пациентите с остра тежка БК,(3) акти-
вен ЯК (82) и рефрактерна на лечението цьолиа-
кия (29).
Познанията, които ни дават микро-РНК-ите 
и техните регулаторни функции при IBD, дава 
нов поглед върху развитието и приложението на 
подходящи терапевтични режими (96).
Оказва се, че miR-29b, miR29c (35), miR-146a 
(39,64), miR-155 и miR-221 регулират апоптозата 
на дендритните клетки и производство на цито-
кини (49).
Микро-РНКи действията на NK клетките 
Натрупването на имунни клетки в ламина 
проприя на чревния епител е една от предпос-
тавките за развитие ХВБЧ (30).
NK клетките са едни от най-значимите сред 
имунните клетки, които участват във възпали-
телните процеси (13).
Редица проучванията разкриват, че miR-155 
регулира активиране на NK клетките чрез ре-
гулиране на нивото на протеина в сигналния 
път на фосфоинозитид 3-киназа (PI3K), ядрения 
фактор капа-бета на активирани В-лимфоцити 
(NF-AB) и калциневрина (78).
NK клетките, при които липсва експресия на 
miR-155, се активират лесно (78). 
Според други автори има обратна връзка 
между miR-155 и цитотоксичната активността 
на NK клетките (94,97).
Микро-РНКи и действието на 
неутрофилите
Други клетки, които участват в процесите на 
възпаление, са неутрофилите. Тези клетки, нари-
чани още полиморфонуклеарни клетки (ПМН), 
присъстват в кръвообращението. Следвайки тъ-
канните нарушения, инфекции или възпаление, 
те могат да мигрират към местата на увреждане-
Фиг. 2. Участието на микро-РНК в зреенето на имунните клетки
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то чрез процес, наречен хемотаксис. След като 
достигнат прицелната зона, осъществяват фаго-
цитоза и антимикробна активност (37).
Някои проучванията показват, че микро-РН-
Ките влияят на хемотаксиса и неутрофилна 
миграция.
Процесът на хемотаксис е повлиян от редица 
цитокини, включително IL-8.
Микро-РНК-155, чрез укрепване сигналния 
път PI3K/Akt, повишава нивото на IL-8, увелича-
ва миграцията на неутрофили и усилва възпали-
телния процес (9).
Докато микро-РНК-142-3р допринася за зре-
енето и диференциация на неутрофилите (25), 
то miR-15, miR-16 и miR-214 засилват процеса на 
възпаление чрез намаляване експресията на A2A 
рецепторите в неутрофилите, като по този начин 
участват в контрола на възпалението (33).
Микро-РНКи и действията на макрофаги/
моноцити
Макрофагите са друг ключов компонент от 
каскадата на имунния отговор. Тези клетки се 
произвеждат от моноцити в тъканите на тялото. 
Активирането на макрофагите се осъществява 
чрез два пътя: класически и алтернативен.
Макрофагите, активирани по класическия 
път, се наричат М1 макрофаги и те имат про-въз-
палителни свойства. Макрофагите, които се ак-
тивират по алтернативния път, наречен M2, имат 
противовъзпалителни свойства (57).
Микро-РНК-424 допринася за диференцира-
нето на моноцитите и усилва самия процес на 
диференциация, докато miR-199a-5p има инхи-
биращ ефект върху диференциацията на моно-
цитите (46,67).
Микро-РНКи и действията на Т-клетки
Т-клетките също играят много важна роля в 
патогенезата на ХВБЧ (57,61).
Т-клетките се генерират от лимфоидни пред-
шественици и се разделят на две групи TCD4 + и 
TCD8 + лимфоцити, или цитотоксични Т. Тяхна-
та роля е доказана в патогенезата на ХВБЧ (Фиг. 
2) (57,61).
При активно чревно възпаление се натрупват 
имунни клетки в червата, включително TCD4 + 
клетки .
TCD4 + предшествениците (наивни CD4 
+ клетки) са разделени в два подтипа Т клет-
ки: ефекторни CD4 + Т-клетки и регулаторни 
Т-клетки (26).
Ефекторните Т-клетки включват Th1, Th2, 
Th17 и Tfh, а регулаторните Т-клетки са: nTreg, 
iTreg, Tr1 и Th3-клетки (26).
Всяка от тези две Т-клетъчни групи секретира 
цитокини, които имат важни функции.
Ефекторните Т-клетки участват в защита сре-
щу патогени (26).
Активността на тези клетки се контролира 
от регулаторните Т-клетки, като съществува ба-
ланс между функцията на тези две категории на 
Т-клетки (42).
Сривът на този баланс може да доведе до раз-
витие на ХВБЧ. Прекомерна активност на ефек-
торни Т-клетки или нарушение в диференциа-
ция и имуносупресивната активност на регула-
торните Т-клетки могат да доведат до развитие 
на хронично възпаление (42,100).
Микро-РНКите участват във формиране и 
диференциране на TCD4 + клетки и осъщест-
вяване на тяхната функцията. Например ми-
кро-РНК‐181a, микро-РНК‐150 и микро-РНК‐21 
регулират съзряването, функция и активиране 
на наивни CD4 + клетки (27,44,57,73).
Наивните CD4 + клетки могат да се диферен-
цират в ефекторни Т-клетки или регулаторни 
Т-клетки (69).
Th1, Th2, Th17 и Tfh са ефекторните Т-клетки, 
които се диференцират от наивни.
CD4 + клетки под въздействието на някои ци-
токини. Те от своя страна започват да произвеж-
дат различни цитокини, които спомагат да се ак-
тивират други имунни клетки и осъществяват 
много важна роля в процеса на възпаление (69).
Th1-клетките се диференцират от CD4 + на-
ивни клетки чрез IL-12 и сигналния път STAT4. 
Th1-клетките допринасят за защитата на орга-
низма срещу вътреклетъчни патогени, включи-
телно микроби и протозои. Те водят до усилване 
активността на макрофагите и увеличават цито-
токсичните Т-клетки (99).
Th1-клетките осъществяват своите ефекти 
като произвеждат IFN γ.
За разлика от Th1-клетките, Th2-клетките 
участват повече в защита срещу извънклетъчни 
патогени. Тези клетки се диференцират от наив-
ни CD4 + клетки под действието на IL4 и сигнал-
ните пътища STAT6 и GATA3. Най-важният ци-
токин, който произвеждат, е IL4 (99).
Th1 и Th2-клетките са тясно взаимосвързани, 
тъй като IFN-γ, освободен от Th1-клетките, може 
да контролира диференциацията и функцията 
на Th2-клетките чрез инхибиране на IL4 секре-
ция. Връзката на Th1 и Th2-клетките с ХВБЧ се 
проучва интензивно.
Изясни се, че Th1 клетките могат да се асо-
циират с БК, а Th2-клетките са повече свързани 
с ЯК (42,99).
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Чрез проучванията в областта на микро-РНК-
ите става ясно, че тези малки молекули играят 
роля в диференциацията и способността за про-
изводство на цитокини. Микро-РНК-155 засил-
ва диференциацията на Th1-клетки от наивни 
CD4+ клетки. Липсата на микро-РНК-155 при-
чинява резистентност към колит, индуциран у 
миши модели (45,72,95,96).
Напоследък се разкри, че микро-РНК-155 
влияе върху възпалителния процес, като се на-
сочва към един протеин (SH-2, съдържащ ино-
зитол 5‘ полифосфатаза 1 (SHIP1)) и свързания с 
него сигнален път и това вероятно допринася за 
патогенезата на ХВБЧ (51).
Микро-РНК-142‐5р също засилва диферен-
циацията на Th1-клетки (79).
Обратно, други микро-РНКи инхибират ди-
ференциацията на Th1 клетки. Например ми-
кро-РНК-29 и микро-РНК-27a действат в тази по-
сока (52,55,76).
Микро-РНките влияят върху способността 
на Т-клетките да продуцират цитокини. Напри-
мер микро-РНК-144 има инхибиращ ефект върху 
IFN-γ и TNF-α продукцията, докато miR-21 уве-
личава производството на тези цитокини и до-
принася за индуцирането на колит при миши 
модели (5,43,48).
Една скорошна публикация обобщава данни-
те от редица проучвания, като подчертава ролята 
на някои микро-РНки, като микро-РНК-20b, ми-
кро-РНК-10a, микро-РНК-18a, микро-РНК-210, 
микро-РНК-106a, микро-РНК 363‐3p, ми-
кро-РНК‐18b, микро-РНК‐27a и микро-РНК‐15b, 
които имат инхибиращ ефект относно процеса 
на диференциация на Th17-клетките (57).
Докато други групи, обратно, засилват про-
цеса на диференциране на Th17 клетки: ми-
кро-РНК−223, микро-РНК‐155, микро-РНК‐26a, 
микро-РНК‐17–92, микро-РНК‐181a, микро-РНК-
200a, микро-РНК‐141, микро-РНК‐448 и ми-
кро-РНК‐21 (57).
Освен върху процесите на диференциране, 
микро-РНК-155 влияе и върху способността за 
продуциране на цитокини от Th17-клетки. Веро-
ятно е тази микро-РНК (155) увеличава способ-
ността на Th17-клетки да произвеждат цитокини 
чрез инхибиране на ДНК-свързващ протеин, на-
речен Jarid, който инхибира експресията на ци-
токиновите гени (24).
Микро-РНКи и дейстивията на Т-регула-
торните (Treg) клетки
Регулаторните Т-клетки са друга група 
T-CD4+ клетки, които регулират активността на 
Т-клетките и играят важна роля в имунния то-
леранс (21).
Някои miRNA стимулират диференциация и 
функция на Treg клетки, като микро-РНК‐17–92, 
микро-РНК‐146a, микро-РНК‐155, ми-
кро-РНК‐124 и микро-РНК‐16b/16 (57).
Ако систематизираме пътя на развитие на 
вродения и придобит имунитет, ще откри-
ем участието на някои ключови микро-РНК. Те 
контролират много от стъпките за диференциа-
ция и развитие и имунната система. Например 
микро-РНК-155, както беше по-рано изтъкна-
то, участва в интестиналната тъканна бариерна 
функция, но и в контрола на функциите на ден-
дритните клетки, диференциацията на наивни 
CD4+ към Th1(7), TH17(62), T reg(50), Т-фулику-
ларни хелперни клетки Tfh (36), диференциране-
то на CD8+ наивни към T-цитотоксични (58,93) и 
в зреенето на В-клетките (81).
Микро-РНКи от семейството на микро-
РНК29-29b и микро-29с регулират не само функ-
цията на дендритните клетки, но и диференциа-
цията на наивни CD4+ към Th1 (89).
Микро-РНКи и T-like рецепторната система 
на сигнализация
TLR сигнализация се индуцира от експресия-
та на микро-РНК-155 (60,63).
За разлика от микро-РНК-146a, ми-
кро-РНК-155 стимулира имунния отговор. 
Миши модели с дефицит на miR-155 са силно 
устойчиви на експериментални автоимунни за-
болявания (62).
NOD-like рецептори и микро-РНКи
В това семейство рецепторни протеини NOD2 
функционира като вътреклетъчен сензор, който 
участва както във възпалението, така и за имун-
ната защита. Мутациите в гена, който кодира 
това семейство рецептори, се свързват с изразена 
податливост към болест на Крон (БК) (19).
Взаимодействието на микро-РНКте с NOD 
участва в развитието на ХВБЧ. Някои от участни-
ци в този тип въздействие са микро-РНК-29, ми-
кро-РНК-122, микро-РНК-146a, и микро-РНК-192. 
Например полиморфизмите в NOD2 наруша-
ват експресията на микро-РНК-29 в дендритните 
клетки и това води до свръхекспресия на IL-23 с 
последващо възпаление (11,16,17,28).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процесът на зараждане, прогресия, както и 
усложненията на имуномедиираните заболява-
ния, като ХВБЧ, остава все още с доста неизясне-
ни моменти и затова в последните години голям 
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брой научно-изследователски екипи работят в 
тази област (1,6,10,59,75).
Напредъкът на молекулярната биология раз-
кри многостранното влияние на микро-РНКите 
като „фина постранскрипционна настройка“ на 
имунната система. Изясни се участие им в обу-
чението, съзряването, диференциацията и регу-
лация на вродения и придобит имунитет. Всич-
ки тези факти дадоха нов тласък в разгадаване 
на патогенезата на ХВБЧ и разкриха огромни по-
тенциални възможности за бъдещо лечение на 
ХВБЧ.
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